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Введение. Длительная резорбция кефалогематомы может сопровождаться формированием 
хирургических осложнений. Темпы резорбции кефалогематомы имеют неопределенную динамику и 
могут зависеть от особенностей гемостаза у новорожденных. 

Цель исследования – определить уровень показателей тромбообразования и фибринолиза в плазме 
венозной крови у новорожденных с кефалогематомами.

Материалы и методы. Под наблюдением находилось 90 новорожденных, 30 – с кефалогематомами 
средних и больших размеров (выполняли пункцию кефалогематомы), 30 – с кефалогематомами малых 
размеров (пункцию не выполняли). Контрольная группа – 30 здоровых новорожденных. Уровень 
показателей тромбообразования и фибринолиза определяли методом проточной цитофлуориметрии 
на аппарате Cytoflex LX с использованием наборов для мультиплексного анализа. 

Результаты. На 10-е сутки уровень протромбина у новорожденных первой группы превышал 
показатели группы контроля в 1,33 раза и в 1,47 раза у второй группы исследования. На 10-е сутки 
концентрация антитромбина III в первой и второй группах превышала показатели группы контроля в 
5,28 и в 8,82 раза, а на 28-е сутки исследования – в 6,9 и 7,28 раза. Концентрация ингибитора активации 
плазминогена 1 типа в первой и второй группах была выше, чем в группе контроля в 3,11 и 5,25 раза на 
10-е сутки, а на 28-е сутки исследования – в 2,88 и 3,93 раза. Уровень D-димера на 10-е сутки в первой 
и второй группах был выше в 1,43 и 1,71 раза, а на 28-е сутки в обеих группах в 1,6 раза превышал 
показатели контрольной группы.

Заключение. Репарация при кефалогематомах сопряжена с механизмами резорбции  
поднадкостничного кровоизлияния и зависит от фибринолитической активности системы гемостаза. 
Вероятно, изоляция кефалогематомы от системного кровотока в условиях ингибирования активности 
плазминогена может являться причиной длительной персистенции поднадкостничного кровоизлияния.
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Background. Long-term resorption of cephalohematoma may be accompanied by the formation of surgical 
complications. The rate of resorption of cephalohematoma has uncertain dynamics and may depend on the 
characteristics of hemostasis in newborns.

Aim. To define the level of thrombus formation and fibrinolysis in venous blood plasma in newborns with 
cephalohematomas.

ЭНИ Забайкальский медицинский вестник, № 3/2024

85



Methods. There were 90 newborns under observation, 30 – with medium and large-sized cephalohematomas 
(the cephalohematoma was punctured), 30 – with small-sized cephalohematomas (the cephalohematoma was 
not punctured). The control group – 30 healthy newborns. The level of thrombosis and fibrinolysis indicators 
was determined by flow cytometry on a Cytoflex LX device using multiplex analysis kits. 

Results. On the 10th day, the level of prothrombin in newborns of the first group was 1,33 times higher 
than in the control group, and 1,47 times higher than in the second group of the study. On the 10th day, 
the concentration of antithrombin III in the first and second groups exceeded the control group by 5.28 and 
8,82 times, and on the 28th day of the study by 6,9 and 7,.28 times. The concentration of type 1 plasminogen 
activation inhibitor in the first and second groups was higher than in the control group by 3,11 and 5,25 times 
on the 10th day, and on the 28th day of the study by 2,88 and 3,93 times. The level of D-dimer on the 10th day 
in the first and second groups was 1,43 and 1,71 times higher, and on the 28th day in both groups it was 1,6 
times higher than the control group.

Conclusion. Reparation for cephalohematomas is associated with mechanisms of resorption of subperiosteal 
hemorrhage and depends on the fibrinolytic activity of the hemostatic system. It is likely that the isolation of the 
cephalohematoma from the systemic circulation under conditions of inhibition of plasminogen activity may be 
the cause of long-term persistence of subperiosteal hemorrhage.

Keywords: cephalohematoma, newborn, antithrombin III, PAI-1, D-dimer, fibrinolysis

Кефалогематома представляет собой субпериостальное кровоизлияние, возникающее вследствие 
интранатального повреждения головы [1]. Частота возникновения кефалогематом, по данным 
литературы варьирует от 0,2% до 10% случаев и не имеет тенденции к снижению [2]. Сепарация 
надкостницы происходит постепенно в течение нескольких часов или дней после рождения и  
обусловлена гидродинамическим давлением изливающейся крови [3, 4]. Процесс формирования 
кефалогематомы и ее объем постнатально неконтролируемые и могут быть связаны с рядом нарушений 
гемостаза и механизмами кровотечения [5, 6]. Описаны случаи популяционного различия ранней 
манифестации кровотечений при наследственных нарушениях коагуляционного звена гемостаза [7]. 
Остановка поднадкостничного кровотечения происходит не только вследствие активации системы 
гемостаза, но и по причине формирования тампонады, обеспечивающей временный гемостатический 
эффект [8, 6]. Данное обстоятельство не позволяет достоверно оценить эффективность коагуляционного 
звена гемостаза и может способствовать отсроченному кровотечению с увеличением объема 
кефалогематомы. Остановка кровотечения обеспечивается формированием гемостатического тромба, 
блокирующего поврежденный сосуд. В случае сепарации надкостницы излитие крови происходит в 
патологическое субпериостальное пространство и сопровождается образованием тромботических 
масс в полости кефалогематомы. Система гемостаза не только направлена на устранение последствий 
альтерации, но и участвует в репаративных процессах при кровоизлияниях. Процесс репарации 
поднадкостничного кровоизлияния взаимосвязан с темпами резорбции содержимого кефалогематомы. 
В большинстве клинических наблюдений кефалогематома подвергается спонтанной резорбции в 
течение короткого времени [1, 2]. Однако может наблюдаться ее длительная персистенция с развитием 
осложнений, требующих хирургического лечения [9, 10]. Неопределенность темпов репарации может 
зависеть от биологического равновесия коагуляционного звена гемостаза и активности фибринолиза у 
новорожденных с кефалогематомами. Изучение уровня показателей тромбообразования и фибринолиза 
в плазме крови у новорожденных с кефалогематомами стало предметом нашего исследования.

Цель исследования – определить уровень показателей тромбообразования и фибринолиза в плазме 
венозной крови у новорожденных с кефалогематомами.

Материалы и методы.
Под наблюдением находилось 90 новорожденных. Новорожденные были распределены по трем 

группам. Первую группу (n = 30) составили новорожденные с кефалогематомами средних (5–8 см 
в диаметре) и больших размеров (более 8 см). Пациентам первой группы выполняли отсроченное 
пункционное лечение кефалогематомы на 10-е сутки жизни. Вторую группу (n = 30) представляли 
новорожденные с кефалогематомами малых размеров (до 5 см). У пациентов второй группы пункцию 
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кефалогематомы не выполняли. Контрольная группа состояла из 30 здоровых новорожденных. 
Пациентам первой и второй групп проводили лабораторное и инструментальное обследование на 10-е 
и 28-е сутки жизни. Новорожденным из группы контроля обследование проводили однократно. Во всех 
случаях было получено добровольное информированное согласие у законного представителя ребенка. 
Исследование было проведено с учетом требований этического комитета ФГБОУ ВО «Читинской 
государственной медицинской академии» Минздрава России (протокол № 117 от 10.11.2021 года) и в 
соответствии с принципами Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ассоциации. Критерии 
включения: доношенные новорожденные (срок гестации 37–41 неделя), отсутствие противопоказаний 
к инвазивному обследованию и лечению, наличие кефалогематомы, согласие законного представителя 
на проведение исследования. Критерии исключения: недоношенность, наличие в семейном анамнезе 
врожденных нарушений системы гемостаза, противопоказания к проведению инвазивных манипуляций. 
Лабораторное исследование включало определение уровня тканевого фактора (TF), протромбина, 
антитромбина III (AT III), плазминогена, тканевого активатора плазминогена (t-PA), ингибитора 
активации плазминогена 1 типа (PAI-1) и D-димера в плазме венозной крови у новорожденных. Забор 
крови осуществляли в утренние часы перед кормлением и до проведения пункционного хирургического 
лечения (на 10-е сутки) у новорожденных со средними и большими объемами кефалогематомы. Уровень 
показателей тромбообразования и фибринолиза определяли методом проточной цитофлуориметрии 
на аппарате Cytoflex LX (Beckman Coulter Inc., USA) с использованием наборов для мультиплексного 
анализа Human Thrombosis и Human Fibrinolysis Panel (BioLegend, USA).

Статистический анализ проводили с учетом рекомендаций Международного комитета редакторов 
медицинских журналов (ICMJE) и руководства «Статистический анализ и методы в публикуемой 
литературе (SAMPL)» [11]. Нормальность распределения количественных данных оценивали с 
помощью критерия Шапиро-Уилка. Данные имели распределение, отличимое от нормального, и 
были описаны с применением медианы (Ме) и перцентилей (25; 75). Для оценки равенства медиан, 
полученных количественных показателей применяли однофакторный дисперсионный анализ 
Краскела–Уоллиса (H), при p < 0,05 различия считали значимыми. При наличии статистически  
значимой разницы между группами, выполняли попарное сравнение показателей с использованием 
критерия Манна–Уитни (U) и поправки Бонферрони. Оценку значимости динамических изменений 
показателей осуществляли с использованием теста Вилкоксона (T-критерий преобразован в величину Z 
(Z-score)). Для статистического анализа использовался пакет программ IBM SPSS Statistics Version 25.0 
(IBM Corporation, USA).

Результаты.
Достоверных различий между исследуемыми группами по уровню содержания в плазме венозной 

крови TF, плазминогена и t-PA выявлено не было. 
На 10-е сутки исследования уровень протромбина в плазме крови у пациентов первой группы был 

выше в 1,33 [0,91; 4,48] раза, чем у новорожденных из группы контроля (U = 256,0, р = 0,004). При 
этом концентрация протромбина в плазме крови у новорожденных со средними и большими объемами 
поднадкостничного кровоизлияния превышала в 1,47 [0,2; 7,36] раза показатели группы с малым 
объемом кефалогематом (U = 262,0, р = 0,005). На 28-е сутки наблюдения статистически значимых 
различий по уровню содержания в крови протромбина в исследуемых группах не отмечено. 

На 10-е сутки уровень АТ III у пациентов со средними и большими объемами поднадкостничного 
кровоизлияния превышал в 8,82 [3,57; 11,76] раза показатель контрольной группы (U = 32,0, р < 0,001). 
Концентрация в плазме крови АТ III в группе с малыми объемами кровоизлияния была выше в 5,28 [2,37; 
8,76] раза, чем в группе контроля (U = 71,0, р < 0,001). На 28-е сутки исследования концентрация АТ  
III в плазме венозной крови у пациентов первой группы исследования была выше в 7,28 [3,07; 9,2]  
раза, чем у новорожденных из группы контроля (U = 22,0, р < 0,001). У пациентов второй группы 
исследования уровень АТ III превышал в 6,9 [3,05; 11,52] раза показатель группы контроля (U = 60,0,  
р < 0,001).

Уровень PAI-1 в первой группе был выше в 3,11 [2,4; 13,6] раза, чем у новорожденных из группы 
контроля на 10-е сутки исследования (U = 74,0, р < 0,001), а во второй группе концентрация PAI-1 
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превышала в 5,25 [4,09; 10,08] раза показатель контрольной группы (U = 89,0, р < 0,001). На 28-е сутки 
концентрация PAI-1 у пациентов со средними и большими кефалогематомами была выше в 2,88 [2,75; 
6,85] раза, чем в группе контроля (U = 26,0; р < 0,001). При этом уровень PAI-1 у новорожденных с 
малым объемом кровоизлияния превышал в 3,93 [3,77; 16,6] раза значения аналогичного показателя 
контрольной группы (U = 65,0, р < 0,001). 

Установлено, что концентрация D-димера в плазме венозной крови у пациентов первой и второй 
групп наблюдения статистически отличалась от показателей контрольной группы на 10-е и 28-е сутки. 
На 10-е сутки исследования концентрация D-димера у пациентов со средними и большими объемами 
поднадкостничного кровоизлияния превышала в 1,43 [0,26; 9,57] раза показатели контрольной группы 
(U = 218,0, р = 0,001). При этом уровень D-димера в плазме венозной крови у пациентов с малым 
объемом кровоизлияния был выше в 1,71 [1,47; 4,03] раза, чем в группе контроля (U = 130,0, р < 0,001). 
На 28-е сутки концентрация D-димера в плазме крови у пациентов первой группы превышала в 1,6 [0,31; 
42,11] раза данный показатель группы контроля (U = 182,0, р < 0,001). Схожие показатели получены и 
во второй группе наблюдения. Уровень D-димера во второй группе был выше в 1,6 [1,41; 3,52] раза, 
чем у новорожденных из группы контроля (U = 134,5, р < 0,001). Результаты исследования показателей 
тромбообразования и фибринолиза приведены в таблице.

Таблица. Table. 1
Сравнение показателей тромбообразования и фибринолиза в плазме крови новорожденных  

с кефалогематомами и их изменение в динамике
Comparison of indicators of thrombus formation and fibrinolysis in the blood plasma of newborns with 

cephalohematomas and their changes in dynamics

Показатель/
Indicator

Период  
исследования (сутки)/ 

Period of study (day 
of life)

Группы исследования/Study groups Тестовая статистика/
Test statistics

df=2
Контроль/

Control n=30
Группа 1/

Group 1 n=30
Группа 2/

Group 2 n=30

Тканевой фактор (нг/мл)/
Tissue factor (ng/ml)

10
0,23

[0,20; 0,25]

0,24
[0,23; 0,35]

0,24
[0,18; 0,43]

Н=4,36,
p=0,11

28 0,24
[0,23; 0,31]

0,21
[0,1; 25,9]

Н=3,99,
p=0,13

Динамика изменений/ Dynamics of changes Z= -0,41; p=0,68 Z= -1,47; p=0,14 Z-score

Протромбин (мкг/мл)/ 
Prothrombin (mcg/ml)

10
24,8

[22,3; 31,4]

33,1
[28,6; 100,1]

22,4
[13,6; 140,8]

Н=10,69,
p=0,005

28 30,8
[16,9; 79,2]

26,2
[14,1; 109,0]

Н=5,52,
p=0,06

Динамика изменений/ Dynamics of changes Z= -1,12; p=0,26 Z= -0,36; p=0,71 Z-score

Антитромбин III (мкг/мл)/ 
Antithrombin III (mcg/ml)

10
17,6

[17,6; 36,1]

155,3
[128,9; 207,0]

93,1
[85,8; 154,3]

Н=49,24,
p<0,001

28 128,2
[111,1; 162,0]

121,5
[110,4; 202,8]

Н=49,08,
p<0,001

Динамика изменений/ Dynamics of changes Z= -1,04; p=0,29 Z= -1,33; p=0,18 Z-score

Плазминоген (мкг/мл)/ 
Plasminogen (mcg/ml)

10
53,6

[52,1; 54,4]

52,3
[51,5; 58,3]

53,5
[49,7; 54,7]

Н=0,31,
p=0,85

28 53,4
[52,7; 55,4]

53,1
[51,5; 54,1]

Н=0,32,
p=0,85

Динамика изменений/ Dynamics of changes Z= -0,10; p=0,91 Z= -0,25; p=0,80 Z-score
Тканевой активатор плазми-

ногена
(нг/мл)/ 

Tissue plasminogen activator 
(ng/ml)

10
1,29

[1,14; 1,34]

1,34
[1,18; 1,63]

1,43
[1,25; 1,73]

Н=1,95,
p=0,37

28 1,2
[0,98; 2,9]

1,24
[1,13; 1,50]

Н=0,12,
p=0,94

Динамика изменений/ Dynamics of changes Z= -1,35; p=0,17 Z= -1,27; p=0,20 Z-score

Ингибитор активации плаз-
миногена 1 типа (нг/мл)/ 

Plasminogen activation 
inhibitor-1 (ng/ml)

10
16

[14,9; 16,7]

49,8
[40,1; 203,4]

84,1
[68,4; 150,3]

Н=39,94,
p<0,001

28 46,1
[46,0; 102,1]

63
[63,0; 247,4]

Н=48,48,
p<0,001
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Динамика изменений/ Dynamics of changes Z= -0,98; p=0,32 Z= -1,16; p=0,24 Z-score

D-димер (нг/мл)/
 D-dimer (ng/ml)

10
2,28

[2,13; 2,54]

3,27
[0,67; 20,4]

3,92
[3,75; 8,6]

Н=23,53,
p<0,001

28 3,66
[0,81; 89,7]

3,66
[3,6; 7,5]

Н=25,52,
p<0,001

Динамика изменений/ Dynamics of changes Z= -0,32; p=0,75 Z= -0,19; p=0,85 Z-score
Примечание - Показатели представлены медианой Ме [25; 75], Н – критерий Краскела–Уоллиса 

(значимость при p<0,05).
Note - The indicators are presented as median Me [25; 75], H – Kruskal–Wallis test (significance at p < 0.05).

Обсуждение. 
Функционирование системы плазменного гемостаза у новорожденных значительно отличается от 

взрослых и находится в альтернативном балансе коагуляции и фибринолиза [12]. В физиологических 
условиях транзиторный дефицит витамин К-зависимых прокоагулянтов компенсируется снижением 
активности первичных антикоагулянтов и компонентов фибринолиза [13, 14]. 

В результате проведенного исследования мы отметили ряд изменений показателей тромбообразования 
и фибринолиза у пациентов периода новорожденности с кефалогематомами. Физиологический 
механизм родов, а также родовые травмы создают условия для высвобождения TF, запускающего 
каскадный механизм коагуляционного гемостаза [14]. Более выраженная степень повреждения тканей 
у пациентов с кефалогематомами должна отражаться на концентрации свободно-циркулирующего 
TF. Однако полученные данные показали отсутствие статистически значимой разницы уровня TF у 
новорожденных исследуемых групп во всех временных контрольных точках. Отсутствие различий 
можно объяснить кратковременным периодом альтерации, сопровождавшимся высвобождением 
большого количества TF и завершенной репарацией мягких тканей в зоне повреждения к 10-м суткам у 
пациентов с кефалогематомами. 

Отмечено, что уровень протромбина в плазме крови у новорожденных с кефалогематомами средних и 
больших размеров превышал значение показателей группы контроля и пациентов с малыми размерами 
поднадкостничного кровоизлияния на 10-е сутки исследования. При этом наличия статистической 
разницы между группами контроля и группой с малым объемом кровоизлияния выявлено не было. 
После пункционного удаления содержимого кефалогематомы у пациентов с большими объемами 
кровоизлияния концентрация протромбина в плазме крови динамически не изменялась. Данный факт 
может свидетельствовать о более выраженной прокоагуляционной активности плазмы у новорожденных 
с объемными поднадкостничными кровоизлияниями. 

Одной из физиологических особенностей плазменного звена гемостаза у новорожденных 
считается транзиторное снижение уровня первичных физиологических антикоагулянтов [14–16]. 
Однако исследование выявило значительное преобладание уровня антитромбина III у пациентов с 
кефалогематомами по отношению к группе здоровых новорожденных на 10-е и 28-е сутки исследования. 
При этом концентрация антитромбина III у пациентов с кефалогематомами в обеих группах достигала 
величин референсного интервала у взрослых без существенных колебаний показателей в динамике. 
Наличие статично высокого уровня АТ III у пациентов с поднадкостничными кровоизлияниями может 
указывать на смещение биологического равновесия системы гемостаза в сторону гипокоагуляции.

В процессе исследования фибринолитического звена коагуляционного гемостаза статистически 
значимых различий в концентрации плазминогена и уровня тканевого активатора плазминогена у 
новорожденных в исследуемых группах не получено. В то же время у пациентов с поднадкостничным 
кровоизлиянием, независимо от объема и периода наблюдения, регистрировалось увеличение 
концентрации PAI-1 в плазме венозной крови по отношению к группе здоровых детей. Можно 
предположить, что повышение уровня PAI-1 в плазме крови у новорожденных с кефалогематомами 
может являться одним из звеньев патогенеза, удлиняющих самостоятельную резорбцию кефалогематомы 
за счет ингибирования фибринолиза. 

Формирование кефалогематомы происходит в результате повреждения сосудов надкостницы и 
эмиссариев с последующим излитием крови в поднадкостничное пространство [17]. Излитие крови 
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сопровождается сепарацией надкостницы от подлежащей кости с образованием замкнутой полости. 
Запуск каскада реакций гемостаза завершается формированием внутри патологически сформированной 
полости и просвете поврежденных сосудов гемостатического тромба. Образование тромба вызывает 
активацию системы фибринолиза, направленной на деградацию фибрина. Одними из продуктов 
деградации фибрина c длительным периодом элиминации являются D-димеры [18–19]. В результате 
проведенного исследования мы выявили наличие статистической разницы по уровню D-димера в 
плазме крови у новорожденных с кефалогематомами в сравнении со здоровыми детьми, но при этом 
существенного повышения концентрации продуктов распада фибрина, указывающих на активный 
фибринолиз у пациентов с поднадкостничными кровоизлияниями, не отмечалось. Скорость фибринолиза 
может зависеть от структуры и свойства тромба и определяться физическими факторами, такими 
как площадь ферментативного контакта и проницаемостью для фибринолитических ферментов [20]. 
Пункционное удаление продуктов лизиса тромба из полости кефалогематомы на 10-е сутки у пациентов 
со средними и большими объемами кровоизлияний не сопровождалось динамическим уменьшением 
концентрации D-димера в плазме крови. Факт отсутствия колебания концентрации D-димера после 
удаления из полости кефалогематомы продуктов лизиса тромба указывает на изолированность от 
системного кровотока поднадкостничного кровоизлияния, что может являться дополнительным звеном 
патогенеза, вызывающим длительную резорбцию кровоизлияния. 

Заключение. 
Репарация при кефалогематомах сопряжена с механизмами резорбции поднадкостничного 

кровоизлияния и зависит от фибринолитической активности системы гемостаза. Вероятно, изоляция 
кефалогематомы от системного кровотока в условиях ингибирования активности плазминогена может 
являться причиной длительной персистенции поднадкостничного кровоизлияния.
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